PRIJSf2,50 

Ter inzage ^legde 

Octrooiaanvrage No. 6 6 1 0 3 2 4 

Klasse 124 ho 5 h 6 a 0- + b 5 d 0. 
+ 2 + (30 h 3? ^ 2). 

im.CL C 07 d (A 61 k 3/00)^ 

indieningsdatum: 22 juli I9669 Datum van ter inzagelegging: 24 januari 1967* 
15 ttur 15 «ain# 

De hierna volgende tekst is een afdruk van dc bcschrijving met -CDnclusie(&> cn tekcning(en), zoals 
deze op bovengenoemde datum werden ingcdiend. 



Aanvragerj Dro Karl Tliomae Ge>sellschaf t mit beschrankter Hafturig, - 
Biberach an der Riss^ Bondsrepubliek Buitsland 

GemacMigde: Octree ibureau Vriesendorp & Gaade (Ir. C. M» R, Davidson c,9») 
Dr, Kuyperstraat 6, 's-Gravenhage, 

Ingeroepen reeht van voorrangr 23 juli I965 Borxdsrepubliek Puitslaiid 

T 29 055 IVd/l2p ■ 

Korte aanduiding: "Werkwijze ter bereidirxg Yaa nieuwe 

4 5 et r ah/dr o thiaa 0 lo 5 o /^-oj/iyyrtdilnen^^ 



De uitvinding heeft betrekking qp een werkwi jae ter bereiding; 

van nieuwe 4o5o6a7-tGtrahydrDthiaaolo-£"*5a4o -c^/py^idinen van de 

alg*emene formule I van de aouten daarvan met fysiologisch yerenigbare 

anor^:i^anisGhe en organische jsureno In formule I io een waterstof- 

atoom, een alky Irest met 1 - 6 koolstof at omen, een eventueel met - 

halogeen ^esubst jfcueerde alkeny Irest met 2 - 6 koolstufatoraen, een 

oyoloalkylrest met 5 - 8 koolstof atomen, een arylrest met 6 - 10 

koolstofatomen, een aralkylrest met 7-9 koolstof atomen, een acyl- 

rest van een alifatisch of aromatisoh, oarbon- of ssulf onauur, een 

carbamoyl- of een araidinorest > waterstof atoou, een alky Irest 

met 1-6 koolstof at omen, een eventueel met halo^^een oBsubst itueerde 

alkeny Irest met 2 - 6. koolstof atom en, een oycloalkylrest of tezaoi_en insfc 

.1 » 

het stxkstofatoom en R^'een heterocyclieche riug^, die eventuael door 
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eea lager «lkyX- of f«»ylsro«p kw* ee»ul>»titu«era, een wat^r- 
8tof atooffi, «ea *llsylr»^ swt t • 6 kooldofatoaea, een eTeatue^l sat 

' cycloalkylws* aet 5 - e koeXstofatomen, sen arylrest met 6 - 10 kool» 
i stofatomta of een aralkylwet met 7 -9 keolatofatoaen. een acylreat 
iraa aen allfatiacH of aromatiacfc eaj-boa- of aalfOBSuujy, een carbamoyl- 
i fjIiioearbaiBoyl-- of amidlnoreat* 

Da da def Initie van de reatcn - genoemde alkylrestwa 
i taumea eventueel si^n geaubstiiueord door een hydroxyl-, aXkoxy- of 
- oyolcaLkylgroep, eea carboxyl-, earbalkoxy- of aalaooarbonylraat. 

Dla hierbovea by - Rj genoemde aroBatiaebo riaeea knmxen eTon- 
tueel gesubatltueerd sijn door lialofieettatoaffB, hydroxyl-, alkyl*. 
;slkoxy., alkyl- thio-, slkyl»alfonyl-f alkyXeeadioxy-, aialtto-» allgrl- j 
15 amino-t aoylamino- of aoiaosttlf onylgroepaa. 

i R «a die al of aiet hetzelfde kuaaea «l3a, atellea wateratof-j 
atomeaj lage? alkyl-, asyl- of aralkylreaten ea A la eea koolatof - 1 
; stikatofbiading of eea tweewaardise alifatiaeha koolwateratofreat aet j 

1 •> f koolatof atpmea* I 
Tolgeaa de werkai^ae Taa de uitTindiag baraidt i?ea da aieuwe Yer- | 
bindiagea door oazetting vaa eea halogeeaTraterstofauur «out ran een ; 

• 5-broompiBeridon44) van de foraule II, waarln de resten H, - R5 de 

• - Merbowa aaagegevea betekaats hebben mat een gasubstituaord thiottreua 

of een gasubatitueerd thioaaida rea de fosoule III, waarin R^. Rg en 
OS A 4e hierboven aangegeyea betekenia hebben« 

Ba OBzettiag viadt set voordeel plaata ia aea oplosaiddal bij tea- 
■ ^ ' peraturen tuasen kaffiertemperataor ea Het kookpaat raa hot gebroikte 
i pploamiddel, eyeatueel bij aaaireaigheid v«a aea auurbindead alddel. 
Ula oploamiddel kaa aea water, allfatiache alkoholea of aeagaela van 
-Q ■ ialifatiaobe alkoholea en wafeer of aroaatiaehe koolwateratoffea gebral- 
: Ikea, ala suarbiadeade alddelen eaoxgaaiaoke baaoas aoals notriaa- of 
l lsaliamoarboaaat of tertirite orgaaiaoha baaen, aoala triethylamine of 
Uyridiaef de laatatt knaaen, ia ovenaaat gabruikt, tegelijkertijd ala 
S oplosBlddel dteaea, Se oaaettiag kaa eohter 00k ia afwezigheid ran eea 
55 I oplOBBiddel door aaaeaameltea wordea ttitgevoard* 
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; »uuraMltias@tateH mot 0m ijBlOfl^^mh vos<m%l3aiwr morganisoh of - - 

m^lm^%9 slifaMsoh of aTOinatisoli. oarl>onsuur voorstelt 

10 : tornnon t©se e^^m'-Sm©©! late^ toox^ Tonseping op "bokmSo wi^s© in vor- 

Aan d© and©TO feamt kunnm TO^^imliBgom^ msirin eeia waterstofatoom 

T©3?bi2idi^g©iSsf ma^im 1^ a^!^ van do mdoro Merbovsu geaoemde bet eke- 

D© ©1© mit^cmgagteffo^ g^'b^mllst© br^ompipoapldoRea van de formule 
JI ssi^a ^mn del© uit d@ Xitoratuu^ %©&oa4 ©n kuimea ton dalon vol^ena 
' l)0kmd© TOth^do^ woM©a tuoi-dd^ ves^gl* Ch®m» Abetr.^jja, 12»344 

20 bi5w©2*©0ld d«iosf 1>3?©is©3?lasr Taa d© ^©substltueerde pip©ridon-i4)-^ 

hyd2?ol>s?®Hsid« &p i$m^i$n mot bgroose Ba aliSus vortap©son vorbindtngezi' 
Tan de II hnhmrm nt^% %m mT&^ af2©ach©ld@a> dooh het ruwo " 

areaktiOJa^Egs©! fcaa ©Bxaiddolli^k ©ot ®om v^rblMing van de formulo III ; 

TO3Pdaa ©©sQSot^. t^ef tM<^amid©a vaa d® formal© : 
25 III sijB feotsij n%t aa lita:!?atuti2» feofemd^ listssl^ Imnnen op gebsnxike- -J 
lijko vl^BB wordcB bo^aid (Hojibea f as^lt Msthodon dar orgaalsche ; 
■ ■ Cheiaie, Bali's, T^g « 7^8^ 884 - 89? CS955))* 

bindiagoE OSS. do BmitOB daar?aia l^oi^ittom wa^^rdovolle thorapeuti^ohe ; 

ka!teo:^©^d©. asi^ipy^*i0©Si ^tiflogtstisala* j 
uitiriE&iiiS irord^ nadei? toagsliiS^bLt door do irols^ondo ToorbeeXdmv< 

VQomBEm 1 ; ■ . _ ! 

<Mi«*»*^at«8^^ I n il. B ill . - n m m 

55 i ■ 2^9f C©®1" ^^i) 1'«ailyl^5-b3?ao^-fi^0ri4<&2i*4-!3grd3?obroMd :^ 

* . . ... 
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• («t«X*?«a* 100**) irordt a»t 7,6 « (6.1 «ol) in 50 «1 

1 » 2 la»tm» »• eeto»«3l4» jnae» jwikti«eflwsins wordt arieaaal »et ^ 
50 ml cfeXorofosia g»«&u4, *aart»i3 aereaprotokteB van de seaktie warden 
5 «fge0«li«id«a, wat-rige fsse wordt m.* 35 natronloog stork alka- 
liseh «»ffia«1ctr daarlii^ ecbeidt aiob b«t se^ieprodukt kriatalllino 
: roxm idC, Bet teMlp rim aktieve kool wordt bet ruwe produkt uit 100 al . 
' isopropanol berkristalliseerd. Opbreaga* 17,0 fi, ovdreenkoaend, iwt 
i 87 ^ van de theojri*, Saeltpmit 97°6» 
to iBerakeudt C 55»4 ^ S 6,72 
liSevoadett* C 55,5^ S ^#79 

. ' 2-p-i,roombeaseea8ttlfoaaaddo-5-«tl»yl-4»5#6.7-Swtriil«yd«ot 

/"5»4»oJ^p yndiaeliydgoofalogtd» j 
<,5 i Aaa eea oplossing vea 5»? S iO,Q2 ml) p.bw»OBl»«M«ea0ttlfonyl- | 
■ thlwream (saeltpuat 135 - 184*^0), be»*i44 dooa? omaetting Tea p^brooa- | 
•beaaeoasulfoaauurcbloridft »et di»fttiriaB<»ya»affli&e iB oploartag ia water ^ 
to p-DroomDenseeasttlJ-oayXoyaaitfiid^-aattfiua gwoXgd door additio vaa | 
awavelsraterstof aot. beMlp vrn «ea «et swayoldioacyide roraadigde oploa- j 
20 aing raa aatriuathioaalfajit) la pyrtdiao wrdt 5,74 (0»02 j 
l-Othyl-5-toroompiperidoa.4-hy^^«»»i4« godeoltea toogevoegd ea i 
h»% ro^iamoagaol wordt v*rwlg«as 15 aiaut«a op het kofcend* watorbad 
Tonrasmd; daanw »ordt bet pyrldiao la -raouaH afgedeetilleerd. 
Hat daarblj oatstaae olleaobtigo droge r«9idu vox&t met 20 al etbaaol 
25 n^agewrevaa, iwarbii bet reaktiaprodukt ala bydrobrooid^ uitkriatal- 
liseorfc, Wt bet rava produkt vordt met babal? vaa aatroaloog da base 
TTl^geaaaktt die met aoutsuur ia bet hydrocbloride ervaa kaa trordea 
I oageaet, dat vervolgeaa uit eea meagael raa jaetbaaol/water ia de rer- 
l bQudiag 1 » 5 wordt berkrlatalliBeexd, Opbreagat 4,2 g, ovareeakoaead 
50 i met 48 5^ vaa de tbeorie, Smeltpuat 250®C (eatlediag), 
I Berekendt <? 33,5 ^ 2 3,90 ^ • 
j Gevoadeai C ?7.8 5^ H 4t07 ?S • 

! VOOaBEELP III . • 

I 2-p-!eolue8asal£«aafflido-5--anvW*5.6*7-tatraby4rotliiMOlo^^ 

55 { -p^iyiaiaeb Y fltweblcgjaa 
'6610324 
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100 « 103%) wrdt Ib 3Q lal pyridisaa. og^goloat im g^ae^sli^m gaaoBg& ■ 

TO^St 15 lainutoa op Ji@t mteafbad Terwamdo Hat ^eak%l€im©Eg<^* 

jsuu3f aengeauurd* Set neer^^alajon-. ru'^?© ar«©fctl©p3E?o^kt word* ^su4- 
' g©a met boJmlp van flOctlorro feooX ult laetlianol h©rk3?istalli©@©5?a# 

SBoltpiaat « 858^0 (ontX*) ^ 
10 3orekesad« 0 51»0 J$ H 6,2$ ^ 
acvona©a$ C 51>5 H 6,51 

Yolgon© d^salf method© Jordan do feieroMor itmoomd© '^02?&iia&isig©3a 
iJoreiSd uit 5'«l&Mompiperidosi«(4)*l3iy4rQ'b3P0siiio of do pleat© 1 , 

-gasubotltuoordo doi?ivat©n daanrs^ en d© oTorjSsonkoHsstigo isrerTsiiadln^ van j 
15 do formula Illf oenvQudiglieiaelial-r© werd in oaad^rataande Toorl^ealdeB.' 

. TOJSige Dul)0titu©3at ®ioli op do plaat*? 1 "boYindts ... ; 

20 Smeltptmt - 270^0 - ^, , CgE^HjS*2H01 

(Ult 1-'b0sa^oyl«'A m thiouro}Hs ©a ds-s^ropvolg^nd© irw0®p% ym het ■ : 

gevoa^ao 2'-fi!.mlao«5-^>oiisoyl*'4*5«6»7-t0tral«rto^ ^pyridisi© 
25 Bot 10 a ^out^mr)« 
YOOEBESLS Y ^ 

jSmeitprnt 171 r nj'^c C^H^^IjS 

j (uit t-Mothyl-A is^ Sfelourmim) i 

j 2^Aaixio**5«-0thyl«»4»5.t6#7<*t©traliydro«^tMa35oi0/^ 
jsaeXtpu^t 10s - tOS^O 
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Berekendt C 52,5?^ H 7,15 5^ 
Geypndeni C 52,2 H 7»15 5^ 
(ttit l-ethy-l-A en fPiiioureum) 

7Q0BBEELP YII 

2-AminQ -5-.propyl-4»5»6°7->tetrahydro-thia2olo/ ^.4-c_7py^id.iae . 

Smeltpant 74 - 76°C Vl5^V 
Berekend; C 54.9 f" K 7,68 fo - 
Gevonden: 0 54,6 ^ H 7,74 5^ 
(uit 1-Propyl-A en ThioureTim) 

Pihydrochloride: sraeltpunt 255 - ^36°G C^H^^I^S . 2HC1 

Berekendi C 40,0 ?i H 6,56 ^ 
ffeTondeni G 40,0 ?S H 6,59 5^ 
YOOBBEELD YIII . 

2-Amino- 5-isopropyl-4.5.6.7-tetrattydro~tliiazolo/"5o4-o_7py^^Ai^Q 

Siiteltpimt 104 - 105°G C^H^^J^S 
Berekend: C 54,9 ?5 H 7 ,68 ^ ' 
Gevonden: C 55,1 ?S E 8,09^ 
(uit 1-Isopropyl-A en ThioTixeam) 

vnOKBEEED IX . . _ • 

- 2-Amlno-5-butyl-4»5 . 6 . 7"t etrahydro-thiazoXo/"5^4-c_7py^^'^i^e- 

Smelt punt BO^C • °10^h7^^5^ 

Berefcend: C 56,9 f" H 8,15 ?^ . 
Gevondens G 56,8;^ H 8,10 ?S 
(uit 1-Butyl-A en -Ofhioureum) 

-2^Am inQ-5-iso>mtyl-4.5.6.7-tetrahydio-thiazolo/-^-4-o_7py^i^^^ 

•Smeltpunt IO4 - 106°G ^10^17'"5^ 

Berekend: C 56,9 ?5 H 8,15 ^ 

Gevondeuj C 57,1 fo •. H 8,36^ . 

50 (uit 1-Isol>utyl-A en ThiQtireum) 

YQQB3B3LD XI . ' . ■ . 

2-Amino-5-aEyI-4.5. 6>7-tetrahydro-T;hia2olG/'5'4-Q_7py^3.diiie 

• Smoltpunt 76 - GO°C °11^-lc/-'5^ . 
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Berekeiad: C 58,7 f H 8,pO 
rjavoiidcin; G 59,0 H 8,47 

(ui-b 1-Apiyl-A 'en TMovireum) 

TOGllBmi) XII .' _ . 

5 2-Ac'i3Lio-5 -oyololieyyl-4<> 5 . 6^ 7-te.traIiydxo-thi-^aQlO/i~i; ■ 4-c_7?^-ridi..3 

:3ori-''-iid: C 60,3 II 8,08 ?5 . 

a.-voiid :i: cs. 60,4;:. n 7,96 Ji ' 

(xitt 1-C„.clDh3xyl-A mThioureuri) 

10 • TOORBElilLP XIII - ^ . " 

. 2>Amino-5--beazyl-'4« ^° 6« 7-tetrahyd3ro-tMazolo/"5 » 4-o7py^i^i»e^i^y 

.di?oohloride 

Smeltpunt 220°C ' 
Bexekend! C 49,1 ^ H 5,58?^ 
15 Gevonden: C 49,3 ?^. H 5,65^ 
VOQRBEELD XIV . 

2-Am3.no-5-fenethy i~4«5«-6.7-te-fcrahydro-thiazQlo/"5.4"C_7pyridine 

Sweltpunt 180°C ' ^14^17^5^ 

Berekend: C 64,9 "fo H 6,62 fo 
20 Gevonden} C 64,7 9^ H 6,58 ?S 
(ult 1-fenethyl-A en Tlaioureuji) 
VOOBBEELD XV 

2-Ainino-5>T3enzoyl -4.5.6.7-tetrahydro-thlaaoIo/"5°4~o.7py^^^^'^^ 

. Smeltpunt 225 - 227°G ^lA^lsV 
25 ■ Berekend; C 60,3^0 H 5,05 

Gevondens C 60,0 H 5,15 ?S 
(liit 1 -Benzoyl -A en Thioureum) 

VOOBBEELD XVI . . 

2-Ainino-4 . 5. 6-trlmet hyl-4 » 5 '6 . 7-tetrahydro-thiaa.olQ^"5« 5-0,/ - • 

30 Tayri dine • ■ 

Smeltpunt I84 185°G ^9^1 5^^ 5^ 

Berekend: C 54»7 H 7,65 9^ 

Gevonden* 0 54,8^ S 7,66 ' . • 

I 

\ - ... •/ 

- r 
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(nit 1.2.6-2rimethyl-5-^»roompiperidon-(4)--hydrol>romiae en GJhioUreum) 

2-Amino-5-taethyl-4«6>ai^enyl-4.^.>6.7-tetxahydro-thiazolo£ 5.4-°,/ - 
p yridT ^ edlhy droclilaide ■ 



2HC1 



C5H15N3S 



2HG1 



SmeltpTmt 219 - 220 0 
Berekendt C 57,9 ^ H 5,56 ?^ 
GeTToaden? C 57,8 ?^ 2 5,48 ?5 

(uxt 1-Methyl-2.6-difenyl-5-^room-piperidon-C4)-hydrobro«ide en 
!Phioiireuia) 

• YOOHBSELD XVIII . ' 

2-Mathylaanluo-5-methylH.5.6.7-tetrahydro-t hla.olo/-5-4-o>^^ 

Smeltpunt 157 - 159''o °8^15^5^ 
Berekend! C 52,5 i" H 7,15 
.fferondens C 52,6 H 7,58 i'^ ' 
(uit 1-Methyl-A en MethyltbiQureum) 

2-Ethylamixxo-5-methyl-4>5o6.7-tetr^hyaro>thx^ 5^4-o.7pyxxAine- 

Aihvdro ohlor Ide 
Smeltptait 224. " 225°G 
Berekends C 40,0 io H 6,54 5^ . ' 

GevondenJ C 40,0 ?^ /H 6,4t 5^ - . 

(ttit 1-Methyl-A en etJhylthioureum) 

2-Butylamino-5-meihyl-4.5>6.7-tetrahydxo-thia.oloZ 5>4-c7py^ 

..•H ydrochloride C.^K.^V . 2HC1 

SmeKpunt 221 r 222°C 11 19 5 

Berekends C 44,5/° H 7,1P ^ 
Gevonden: C 44,2^ H 7,H ?^ 
(liit 1-Methyl-A en Butylthio"toreum) 

. 2-Allylan.ino>5--methyX-4.5>6,7-tetrahydro-thia.oloZ 5>4-o>yrxdxne 

Mhvdroohloride 
Smeltpunt-203 - 207°G 
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BerekendJ C 42,6 ?S H 6»07 9^ 
Gevonden: C 42,6 ?S H 6,17 i> 
(uit 1-Methyl-A en Allylthioureum) 
VOOBBEELD XXII 

5 2--genylamino -5-aethyI-4»5.6»7-t«trahydro-thlazolo/"5r4-c,7pygJ-^^ 
dthy dr o chloride 

Sm^punt 223 - 224°C ° 13^1 5^5^ '^^'^ 

Berekend: C 49,1 ?S H 5,58 "fo ' 
Gevonden: C 49,4?^ H 5,59 ?^ 
10 (nit 1-Methyl-A en fenylthioureum) 

VnORBEBLD XXIII . 

2-Butylamino^5-allyl-4» 5* 6, 7-tetrahydro-tMazolo/"5 , 4-o_7pyrldine 

Smeltpiint,49 - 50°C • . • ^13^21^3^ 

Berekend: 0 62,2 ^ H 8,30 ?S 
15 Gevonden: C 61,7^ " H 8,37/" • 

(uit 1-Allyl-A en Butylthiourefum) . ' . 

VOOHBEELB XXI7 

2^Ethylaminp-5-fenet hyl-4.5»6,7-tetrabydro-thiazolo/"5»4-c_7- 

., ■pyridinedihydroohloride 
20 Smeltpunt 225°C Z^^^^^^^Z 2.^1-2^^0 

Berekends C 48,5 fo H 6,85 i" 
Gevonden: 0 48,9 5^ H 6,95 5^ 
(uit 1-Fenethyl-A en Ethylthioureum) 

YOORBEBLD XXY " , • ■ . 

25 2-Butylamino-5-£enethyl-4o 5« 6. 7-t etra.hydro-thiaziQlo/ 5 , 4-o_7-- 

p yridine 

Smelt punt 84 - 85^0 ^18^25^5^ 
Berekends C 68,6?^ H 7595?^ . 
aevonden: C 68,4/^ H Ifl.^io 
30 (uit 1-Fenethyl-A en Butylthioureum) 

VQORBEELD XXVI . " . . \ 

2-Allylainino-5-f enethyl-4- 5 » 6 . 7-t et rahydrO"tbia2 o1q/"^5 « 4-<^^7- 

•pyridined ihy droohlor ide . 

1 : • 
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a. oo^fO*. C „H„^K,S 2HC1.2H„0 

Smeltpimt 221 C . 1 7 21 3 2 

Berekendi 0 50,1 ^ H 6,55 9^ 

Gevonden; 0 50,6^. H 6,52 ?S 

(uit 1-Fenethyl-A en AllyltMoureum) 

YOORBEELB XXVII . ' . 

2-M ortolino-5-methylH-5^6.7-tetrahydro-tbiazoIo/"5.4-oJpy^ia^^^ 
dihydro chlori de 

Smeltpunt 220. - 221°C .. 0^^1i,f-fB,2E01 

Berekeads C 49,7^ H 6,55 ?S 
&evondea: C. 49»5 5^ H 6,51 ^ 
(uit 1-Methyl-A en N-thiocarlDanioyl-morfoliiie) 

VOORBEEIJ) 

2-.Mor£ol iiio-5-£eiiethyl-4.5.6.7-tetrahydro-thiazolQ/-5.4-e.7py3^i^t"e- 
dthydroohloride 

^5 Smeltpiint 217. C 18 25 5 

Berekends C 49,2 9^ H 6,60 ?C 
Gebonden! C 48,4 9^ ^ 6,10 5^ 
(uit 1-Fenethyl-A en H-lDMocarbamoyl-niorfoline) 

TOORBEBLD XXIX . • 

h ydrochloride 

, Smeltp^t 166 - 167°C C^H^^l^jOS.HGl 
Berekend: C 58.0 H ' 5,52 
aevondeni C 57,7^ H 5,69 f» 
25 : (uit 1-Methyl-A en Acetylthioureum) ; 

' VOOEBEELD XXX • . 
2 -Benzainido-5-allyl-4.5»6.7-tetgahydro-thiazolb/"5»4-o7py^i'ii^e- 

h ydro ehloride 

Smeltpunt 255 C * "^16 1? 5 

50 Berekends C 57,2 H 5,50 

Gevonden: C 56,8 ^ E 5,50 9& 
(uit 1-Allyl-A en Benssoyltliio'i^ieum) 
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TOOKBEELD XXXI 

2-p-Tolueensulfonaroido-5-methyI-4.5o6.7-te tjahydro-thia!aolo- 

/~5.4-c_7pyridlnedihydrochloride 

Smeltpunt 258 - 260°C. . ^ 14^17^5^2^ a'*^^-'- 

5 Berekend: 0 46,8 io H 5,04 io . 
Gevonden: C 46,5 % H 5,09 
Cult 1 -Methyl -A. en p-Tolueensulf onylthioureum) 
VQORBEBLD XXXII 

2-p-Aminob6n2eensttlfqnajaido->5-methyl-A. 5.6.7-tetrahydrothiazolo-' 

Sraeltpimt 208 - 210°C . , ^15^^16\°2^2° 
Berekend: 0 ?9,5 ^ H 4,56 $ 
Seroaden: 0 40,1 ^ H 4»96 io 

(uit 1-Methyl-A en p-Aminobenzeensulf onylthtoureum) 

•15 ^ VOOHBEEU) XXXIII 

2-/"'5o4-Diniethoxyl)enzeensulfonamido7-5-methya-4.5«6«7-tetxahydro- 

thiazolo/"5«4-o__7pyridinehydroohloride . 
. Smeltpunt 278. - 280°C C^^H^^i^O^Sg.HCl 
Berekend! C 44,4% H 4,95 ?^ 
20 Sevonden: C 45,7 ^ H 4,92 ?S 

(uit 1-Methyl-A en (5 ,4-Bimethoxy'benzeensuli:onyl) -thioureum) 

VOOBBEBLD XXXIY 

2-p-Tolueensulf onBmido^5-ethyl-4 . 5 o 6 >7-tetrahydro-thiazolo/"5'4-c7- 

•pyridinehydro chloride 
25 Smeltpunt 255. - 257°C C^^H^^lijOgSg.HCl 
Berefcends C 48,1 io H 5,38 ?5 
, Gevonden: C 47,6 ^ H 5,59 io 
(uit 1-Ethyl-A en p-Tolueensulf onylthioureum) 

YooBflmD xxxy 

50 2-T)-Methoxvbenzeensulf onamido~5.ethyl-A. 5. 6> T-tetrahydrothiazolo- 

/~^>S^-c 7py3fidinehydrochloride 

Smeltpunt 250°C ~~ '. ^15^9^5^^*^^ - 

I ■ ■ ■ - ■ . ■ . - 

I- 

i 
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Berekends C 46,2 ?S E 5i^^ fo 

aevondens C 4.6,3 ?S " H 5,40 ?S , 
(uit 1-Ethyl-A en p-ltethoxybenzeensulfonylthioureum) 

VOOKBEBIJ) XXXyi 

2-/'2o 4-DilJroomDenzeensalf o namia:o7-5-'e1^hyl-4« 5« 6. T-tetrahydrothia- 

zolo^"5»4-c_7py^i^"^*'^?^^°°^-^°^''-^® 

Smeltptuit 257 - 258^^0 ''l/-^15^'''2^y'r;V-'^.^ 
Bereksnds G 52,5 ?S H 5,10 fo ■ '. . 
G«Voiiden: C 52,2 ?S H 5,18^ 

(lilt 1-Bthyl-A en (2,4-3)ilJroonibenzoylaulfonyl) thiourexan) . 
YOOEBBEnP XXXYII 

2-/"2.4-bxchloorl3enzeensa lf onami do7-5~ethyl-4o 5.^6 . 7-tetrahydro- 

Smeltpamt 262 - 265*'c ; • Gi^^isCla^jOgSg.HCl 

Berekend: 0 59,2 ^ H 5,76 <fo . 

Sevondens C 59,1^ .H.3,75?^ 
(uit 1-Ethyl-A en (2o4-l>iohloorlJejizeensulfottyl>-thioureuitt) 

YOOHBEBED USTTTll 

, 2--D-Toltteensulf onamido-q-DrWl -A. S . 6 ■■ Y-^t etrahydro-thlazolo-: 

20 . /~5.4-o 7pyi^idiJi«^y<^°°^''-°^^^® 

I y- 

; .Smeltpxmt 247.- 248°c . C,6^2lV2^2*^^^ 

BerekendJ C 49,5 9^ H 5,70 
.Gevondenj C 49,7 9^ H 5,76?^ 
i(uit 1-Propyl-A en p-Tolueensulf'onylthioureum) 

25 ;. . VOOKBEaTLI) XXXIX ■ 

2>n-Cfaloorl)enzeen3Ulf o»amido-'7-T > ^-otivl-A. 5,6. 7-tetrahydrothiazolo- 

/'5:,4-o 7py3^i4inehydrochloride 

. "sBeitpunt 246 - 247°C ; G^52i8°1^5V2-S'^^ 
Berekend! 0 44,2 ?S ' H 4,70 ?S . 
50 aeyonden: C 44,4?^ 4,90 ?S 

(uit t-Propyl-A en p-Chloorl3enzeeasy.lf onylthiouxeura) 



"se t •■ 32 4 



VOORBEBLI) X£. 

2-/"2. 4-Dichloorbenaee n3ulfenainido7~5-propyl-4*5.6.7-i>etga.bydro- 

•fchiazQlo/"5.4-o_ 7py3?3.dineliydrochloride 
Smeltpunt 250'- 252°0 [ G^^E^^Ol^Ji^O^S^.EOl 
Berekend: 0 40,7 H ArOB % 
Gevondeii: C 40,2 H 4,28 

(uit t-Propyl-A en (2.4-Diokloor-benzeettsuXf onyl) -thioureum) 

YQQBBEBLD XLI , / . 

p-TiQlueensulf r.r,^midQ-5-is o T..-nT.vl-A . 5. 6»7-tetrahydrothia2olo- ; 

/~5«4-c /pyridinehydrochloride 

S»,e.ltpunt 262. - 265°G _ S6«21^°2S2-«^^ 

^Berekend: C 49,5/° H 5,7.2 
'Gevonden: C 49,5?^ H 5,84/° 

(uit 1-Isopropyl-A en p-Tolueensulf onyltliioureum) 

vnORBEELD XLII 

?-p-Tolueensuifnr,RTnido-5-b ini-A.'5»6.7-tet,rahYdrothiazolQ- 
£"5o4-c /pyridlnehydroohloride 

•Smeltptint 25O - 252 u 1 7 25 3 2 2 

Berekend: C 50,7/' H 6,02 

Gevonden: C 50,8 /o H 6,22/o • ' _ 

•(uit 1-Butyl-A en p-TolueensulfojJ'ihioureum) 

YQQBBEEU) XLIII . • 

o_ p-Mo..>,..v>,.r,..eenBul f n>,».mi do-^-buty1 >/l . 5. 6. 7-t,etr an Ydrothiazolp- 
/"5.4-c /pyridinehydroblidaaide 

smeltpunt 225, .- 226°C ' ^ 17^23^°5^2®^ 

Berekend: C 44»2 ^ H 5,26 fo 

: Gevonden: C 44,5?^ H 5.44% 
(uit 1-Butyl-A en p-Msthoxybenzeensulf onylthioureum) 

VQQKBEELD XLIY . . . 

g^azTolu^eiii^^ 

/"5 . 4-0 _7pyridiixehydr6ohloride 



0 



C.oHo,N^O_S„.HCl 



Smeltpunt 242 G '17 23 ,5 2 2' 
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Berefcend* 0 50,7 f» H 6.02 f» 
Gevo»dent C 50,B H 6,12 ?^ 
(uit 1-IsoDutyl-A .en p-Toluee«salf onylthaouxeum) 

7-5,4-0 /py rldinehydroohlQgxde 

Smeltpwt 250. - 252°G 
iexek^d* C 0,7^ H 5,20/0 
aevondms G 49,5?^ H 5.25 /" 
(uit I^AllylTA en p-Solueexisulf anylthiouxeuB) 

/"5.4-c /pyridin^hydio.chlQ^i^g 

Smeltpimt 238 - .240°0 
Berekend* G 53,5 /- H 6.I2./0 
■ GeYondenJ 0 53,0 H 6,15 /- 
(uit 1-Cyelohexyl-A en p-f olueensulfonylthioureum) 

9- p-Toluee r °" ^ -Ponamidn-^-f enyl-4 « f ^ 

/"5» 4-e_7By^^^^"^ 
Smeltpimt 258 - 240°C . : 
Berekends C 59,1 /» H 4,97 f" 
Sevoixden: C 59,1 ^ H 4,84 /- 
. (uit l-5-.enyl-A en p-Tolueen^Xf onylthioureum) 

■trnnPTlTiiTiiT.-n XLVIII 
/-5.4-e /pyridinehytooofaloride 

; Smeltpunt 260 - 264°G 
■ Berekend: C 5.5,0 /= ■ H ^f^^ 

Gevorxden: C 54.9 /° ^ 4,90 /» 

(uit 1-Ben.yl-A en p-Tolueensuif onylthioureum) 



^19^19^2^2 



°20^2r3 5 2 
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VQOBBESLD IL 

2-p--Tolu e©nsulfonamidO"> 5-f en?jrthy l--' 4»5»6« 7-tetrahydro-thiaaQlo-^ 

Smeltpunt 246 - 248^0 . C^^E^^li^O^S^.mi \ 

"5 i Berekend; 0 ^6,0 fo H 5*58?^ | 

■ Gevondens G 55,8 ^ H 5,29 5^ j 

(uit 1 -Pen ethyl -A en pr-Tolneensulf onylthioureum) | 

VOQRBEELD L 

2-T3"Methoxy^en2 eensulf onamido--^^"f enethyl;-'/l* 5 . 6 » 7-t et rahydro" \ 
thiazolo/'*5*4-'G /pyridinehydroeliloride 

Smeltpunt 25.8 ~ 2*40^0 C^^HgjIjO^Sg.HCl , 

Berekendj C- 54,0 ?^ H 5,18 
; Gevonden: C 55,7?^ H 5,45 /^ . .'^ : 

. (uit 1-Penethyl-A en p-Methoxybenzeensulf onylthiouretun) 
/ 15 • . YQQRBEBLI) LI 

2-o-Methoxybenzeen3ulfonamido-5"fenethyl'^4.o5*6<> T^tetrahydro- 
thiazolo/~5o4-c 7py3:idinehydrochloride 

Smeltpunt 242 - 244^0 G^^HgjNjO^S^.HCl 
Berekendj G 54,0 H 5,1: $^ 

^ 20 .Gevonden: C 54,2 H 5, 26 5^ 

(uit 1-Fenethyl-A en o-Methoxybenzeensulf onyltliioureum) 
YOQRBEELI) LII 

2-p-CliloorbenzeensuironamidQ-5"f enethyl-4.0 5o 6« Y-tetrahydro- 
thiazolo^'"5o4"-o^7py^icLi^®^y^^<^^l^l^^^^® 
25 Smeltpunt 240^C , . . G^QH^QGlN^OgS^aiGl 

Berekend: G 51,0^ H 4,49 9^ 

Gevonden: 0 51,1 ^ H 4,46 fo ' , ; 
(uit 1-Fenethyl-A en p-Chloorbenzeensulfonylthioureum) • { 

VQQRBEBLD LIII 

' ' ' ' ' . "■" '■ - • I 

50 2-/"2*i|-Diohloorbenzeensulfonamido7-5-fe»ethylH*5'^6»^^ 

thiazolo/ 5*4*"<^ J-gyrtdlnehydxoohlorlde 

. Smeltpunt 265^G CgQH^^Gl^HjOgS^oHCl • *. 

6610324- 
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Beirekena: 0 47»6^ H 4,0 ^ 

(ttit 1-Fenethyl-A en (2,4-Diohloorbenaeeiisulfo»yl) thioureum) 
YQORBEELD LI7 , . 

2-t)-Bro omiaenz eensulf onajni do-5-f enethyl- A . 5 . 6 . 7-t etraJiYdrotliiazolo- 
• /"■5,4-c /pyridinehydioohloxide " 
Smeltpunt 235 " 256°C . GgoHg^yBr NjOgSg.HCl 

B^rekendi C 46,6 H 4,12 5^ 
ffevonden: C 46,6 fo H 4,12^ ' 
(nit l-Penethyl-A eaa p-BioomTaeiizeensulf oiiylthioureum) 

700RBBELI) LY . 

2^/"2.'4-I>lbroombenzeeiiBUl fonajaido7--5-f enethyl--4.5'6.7-tetJahydro- 

thiazoio/~5.4-o /pyridinehydxooliloride 

SBtftltpimt 258 - 24O°0 ^20^19^''2V2V^°^ 
Berekendj G 40,5 ?S H 5»59 ?S 
Sevondens.O 40»9^ H..3,52?S 

iuit 1-Senethyl-A en (2.4-2ibrooffl¥exiz.eehsulf oiiylthi^^ 
VOORBEELD L7I 

2 V? .4-Plmetlioxy"b gnz eensulf onami dof -5 -£enethyl-4 . 5 , 6 .. 7 -t etrahydro- 
thiaaolo/~5.4-c_7p3mdiiiehydrochlorida 

Sjaeltpunt 248°C ^22^25^3°4^2'^^^ 
Berefcend: C 53,2 ?S H ^ 
'aevonden; C 53,0 ?5 H , 5,45 ?^ . 

Cuit 1-Fenethyl-A en (3.4-I)imetIioxybenaeenaulf onyl) -thiourenm) 
YQQTiBEEIJ) IrVII 

2--D-yolueen3nlfonaniido-5-.benaovl-A.5.6.7 -tetrahydro-thiazolo- 
/''5.4-e /pyridinehydrochloride 

Smeltpunt 98 - 100°C ;• . . ' <^ 20^1 9^*3^2 '^"^^ 

Bear^ends C 53,5 9^ H 4,48?^ 
GeTondens G 55,9 ?S H 4,76^ 
(uit 1-Benzoyl-A en p-Tolueensulfonylthioureiim) 
VQQflBBELDLYIII 
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2-Guanidin<?-5-propyl-4o5.6o7-tetraliyd,r0-tMazolo/"5>.4-o^7py^i^^^^ 

Smelt punt 21.0 - 211°C ^lo'^IT^S^ 
Berekend: 0 50,2% H 7»l6 ?^ 
Gevondens C 50,5 $S E 1,18% 
(uit 1-Propyl-A en Thiocarbajaoylgaaaiidiiie) 
VOOKBBELD LIX 

2-ri-AminoT3enzeensul£onamido-'5-fenethvl--A.5.6. 7-tetrahydrothxazolo-' 
/~5.4-o /pyridinehydro chloride 

Smeltpunt 224 - 226°C . ^-20^22^4° 2^ 2'^^-'' 

Berekend: C 55, .2^' H 5,14?^ 
Gevonden: C " 55,4 H 5,57^ 

(uit 1-Fenethyl-A &n p-Aminobenzeensulf onylthioureum) 

TOQEBEELI) LX . ' . , 

2-AiniM.o-5 -ter«'butyl-4. 5 . 6. 7-tetrahydro-thiaz olo/~5'4-o_7py^j-'^j-J^e^ ; 

15 dihydrochloride . . 1 

Smeltpunt 22? - 225°C . ^10^17^3^ , 2HC1 

Berekend: C 42,3% H .6,75% " ' 

Gevondenj C" 42,3% H 6,95 % . j 

(uit T ter.Butyl-A en TMoureum) i 
20 VOORBEEII) LXI 

2-Amino-5-etiiy 1-7 -methyl -4 » 5 . 6 . 7-t etrahydro-thiazolo/"5 <• 4-c_7- 

Tjyridine 

Smeltpunt. 98 - 100*^0 • ^^^if^^ 

Berekends G 54»8 % H 7,67% 
25 Gevonden: C 54,5 % H 7,72 % 

(uit 1-Bthyl-3-methyl-A en Thioureuiu) 
i YOORBEEIJ) LXII . . 

< 2-Amino-5-acetyl-4<. 5 « 6. 7-tetrahydrQ-thiaz olo/"5»4-o_7pyridine- 

: hydro ohloride 

30 ' Smeltpunt 106,^C ^8^11^5^^ 

Bexekend: C ^I^IO ?^ H 5,17 5^ 

Gevonden: C 40,70 H 5,56 / 
: "(uit 1 Ace.tyl-A eaa OJhioureum) ' * 

( - ■ ' . 
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VOORBBEED LXIII _ ■ 

2-Amino-5/"2 -feno3cyetliyl7-'4.5»6.7-'tetrahydro--thiazolo/"5.>4>o_7" 

pygidinediliydroohlorlde 

' smeltpunt 228. - 229^0 ' " ^14^17^5^° * "^'^ 

; Bexefcend: 0 48,2 ^ E 5i5 ^ ' 
' Sevondeni C 48,2 95 H 5.4^ 

(uit l/"2-f <sno3y-etbyl7-A ea Thioureum) 
TOORBEEED LXIV 

2-Ainino-5^' 2-p-QhloorfeByl-etIjgrl7-4.5.6.7-tetrahydro-thia2olo- 

/'5,4-c_7pyridine . 

Smeltpunt 191 - 192**0 ' . 

Berekendt C 57,2 ^ H 5,5 ?5 

eevonden; G 57,4?^ H 5,5 ?^ 

(uit l/"2-p-Chloorfenyl-etliyl7-ii- e» ^Jhiqureum) 

2-Aiiiino-5-p-tol tteenaulfonyl-4.5.6.7-tetxahydro>tfaiaaolo/"5»4-c_7- 
•Dvrldine 

Smeltpunt 182 - 185°C ^13^15^5*^2^ 
BerekendJ C 50,5 5^ H 4,90 ?S 
20 • aevondens C 50,5^ H 5,16^ - 
(uit l^p^Tolueensulfonyl-A en Thioureim) 

VQQBBEBED 1^1 

9-Am-tT.o-'S-cY«lo-DgoCTlcp .T.T,onvl-A.'y,6.7-tetrahydro-thiazolo- 

25 - Smeltpunt I65 I^S^G ^10^15 
= Berekewd* G ■54*2^ H 5,82^ 
Geyondetti G 54,3 ^ ^ 5,55 9^ 
' (uit 1-GyclopropyloarT3onyl-A en Thioiireum) 

- TOOBBEELB LXVII 

50 2^CYoloT)roprTf-a-rbfl3tldo-q-cvelopr o t)Vloarbonyl-4..'?«6.7-tretrahydro~ 
■ thiazolo/'5.4T^c_7]^idine • 
Smeltpunt 210°C '^14^17S^2^ 
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Bexekends C 57,6 ?S H S.S? /* . ' 
Gevondens C ^1,3 fo H 6^10 ' . 

. (uit 2-Amlno-4«5»6.7-tetrahydro-thi^lo/"5.4-c„7py^idine en 

Cyelopropylcar'bonsuurchlorid©) 
YOORBEELD LXVIII 

2-Aoeetamido-5-propyl-4»5»6'>7--fc etrahydgo-thiazolQ/"5.4-Q_7" . 

pyridlnehydroohlaicide 
Smeltpunt 505. - 506°C G^^H^^^OS . HCl 

■ Berekend! G 48,0 fo H .6,59 1° ' 
. Gevonden: C H 6,62 ?^ 

(uit 2-Amino-5-propyl-4. 5.6«.7-tetrahydro-thi8.zQlo/'5.4-c_7pyridine. en 

Aceet anhydride) 

YOORBEELD LXIX 

2-(p-GIilooy"benzoylamidoy-5-proT3vl-il»5. 6o7-tetrahydro-thiazolo- 
/"5„4-c_7pyridinehydroohloride 

Sm^ltpunt 275 - 277°0 ""^ CigH^^ClN^OS . HCl 

Berekends 0 51,60 h' 5,14?^ . . ■ 

Gevonden: C 51,90 . H 5,51 5^ 
• Cuit 2-ADiino-5-propyl-4«5.6.7-tetrahydro-thiazolo/"5.4- o/pyridine • 
20 en p-Chloor'benzoylohloride in Pyridine) 
YOORBEELD LXX 

2-Ethylamino-5--propyl-4 - 5 » 6 . 7-t e trahy dr o-^thiaz ol o/" 5 , 4 - c 

}>yridinedihydrochloride 
Smeltpunt 220. - 221°C GlO^l/3^ ' "^^^ 

25 Berekendt 0 42,2 $^ H 6,72 ?S 
Gevonden: C 41,65^ H 7*08^ 
(uit 1-Propyl-A en N-Jfebhylthiouretua) 

YOORBEELD LXXI 

2->Ethylamino-5-propyl-4. 5» 6. 7-t etraihydgo-thiazolo/"'5 . 4'-Q_7-^ 

30 •pyridinedihydroohlojrf.de 

Smeltpunt 228 - 229°0 ^11^19^5^* ^^^^ 

Berekend: C 44,? ^» ^ 7,09 ?6 

Gevonden: e 44r4 ?^ H 6,95 ?S , 
(uit 1-Propy.l-A en N-ethyl-thiouxeiuo) ■ /. 
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VOOKBEELD LXXII 

2-Propylaniino-5-propyl-4. 5, 6. 7-tetrahyaxo-thiazolo/5»4-o_7- 



^12^2lV 



■pyridinedihydro chlori de 
Scieltpunt 25I - 252°0 

Berekend: C 46,2 ^ E 7,52 ?^ ' ^ - 
Gevonden: C 459? ^ H 7,50 5^ 
(uit 1-Propyl-A en U-Propyl-thioureum) 

YQQRBBELD LXXIII « 
2-AllylarEino-5-propyl-4.5»6o7-iJ«1^3?a'hy4ro--tliia25olo^ 5* 4-0^/- 



2HC1 



-pyridineMhydroGhloride 
Ssieltpunt 224. - 225^0 
Berekends C 46,5 9^ H 8,81 
Ce^ondens C 46»2 ?^ H 8,79 ?5 
(ult 1-Propyl-A en K-Allyl'-thiourettBi) 

VOOHBEBU) LXXIY . 

2-Cyclohexylamino-5"propyl-4 -5*607- tetraliydro'-tIiia2Qlo/'5^4"^^7' 



2HC1 



Tpyridiaedthydroohloride 
Smeltpunt 23O - 252°C 
Berekend: 0 51»2 55 H 7,7.2 9^ 
ffevonden: C 51,1 9^ H 7,64^ 
(uit 1-Prqpyl-A en K-Cyololiexylthioiireum) 

VOOHBEBLD LXXV 

2-Anilino-5-propyl-4.5'6'7"jFetrahydJO-thiazolo/''5»4"0_7py3^id.ine- 



C^^H^j^HjS . 2HC1 



dihydroohloride 
Smeltpunt 224 - 226°C 
Berekend: C 52,0 5^ H 6,1 ^ 
Sevonden: C 51»9 ^ H 6,0 ?S 
(uit 1-Propyl-A en ET-f enyl-thioureum) 

VOOEBEEEP LXjgyi 

2-/''2-genyletliylaialno7-5rprQpyl-4 » 5 » 6 . 7yt etrahydro-thiazolo- 



/~5.4-o _/pyridinedihydrochloride 
Smelt punt 257 - 235 8°C 



C^j^Hg^lI^S . ^Gl 
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Berekends 0 549^^ H 6s75 ^ . 

(Jevondens . C 54 ? 8 9^ H 6,95?^ 

(uit 1 -Propyl "A en l^""2-fmiylethyl7-thiouxeujR) 

YQQRBEEL3} LXXVII . 
5 _ 2-Morfolino-5-propyl-4.5o6p7-t©trahydro-"thia2Glo^^^ 

dihydroohloride 

Smelt punt 22?. - 235*^0 ^13^21^5^^ ' ^^^^ 

Berekend: 0 45,9 5^ H 6,8 5^ ^ 

Gevondens G 45,7 5^ H .6,8 
•JO (uit 1 -Propyl -A exi Thiocarbamylmorf oline) 

VQORBEELD LXXYIII . . ■ " 

2-p-Broo)nberizeensulfonamido-4»5o6»7~tetrahydro-thiazolOy/"5<»4-^^ 

pyridinehydroQhloride 

Smeltpunt 262^0 ' ^12^12^ ^^^5^2.^ 2 * ^^^-^ 

15 Bereken3; C 35,0 5^ H 3,19?$ 
GeYonden:C 35,2 fo H 3,25 ^ ' 

(uit 1-AGe.tyl-A en l^--/""p--'BrGainben2;eensulf.onyl7'-'ii^i<^^^^e^^^ Pyridine 
en Plydrolyse van het ge-vcrmde 2-(p-BroombQn!aeen3ulf onamido-5"-aG<5tyl- 
4.5'Q6.7-tetrahydro-thia2;olo/'"5»4-G^7py^idine in zuur Medium)) o 
20 TOQHBEEIJ) LXXIX 

2^p-.BrQOiaben2eensulfonamido-5"ethyl-4p5v6,7-tetrahydro-thla 
/"5«>4-c /py^cidinehydroohioride 

Smeltpunt 250'^'c . ^14^l6"^^^3S^2 " ^^"^ 

Berekends C 38,45 H 3,90 

25 Gevondens G 57,9 ?^ H 4r07 ?^ , : 

.(uit 1 -Ethyl -A en N-^""p-Broom'benzeensulf onyl/thioureuni in Pyriddte) o 

VQORBEELD LXXX " ... 

2-/"p-Methylthio-benzeensulf onamido7--5^e"t^yl-4» 5 0 6,7-tetrah 

/""5o4-G 7py^^^^^®''^y^^^*^^-^^^'^^® 
30 Smeltpunt 24O, - 242^0 G^^H^^NjO^S^ o HGl H^O 

Berekend? C 42,50 ?S H 5,23 
Gevonden: G 42,90 $^ H 5,14 ^'^ 

(uit 1-Sthyl-A en M-^^p-Methylthio-benzeensulf onyl7--thiGureum in 

/ . 
t 
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7Q0EBEBLD LXXXI 

2^/~m-M.ethjlsu.ltonjl'-laenzeensalfonam±do'/~^-eth^^ 

hydyn-*hiaz olo/~5 •4-o_7pyriainehydro chloride 

Smeitpimt I 50. - 151.°C . C^^H^^H^O^Sj a HCl 

Berekends 0 41,4 ?5 H 4*^0 
Gevondens C 41»7 H 4,75 ?^ 

(uit 1-Ethyl-A en N-/"jii'-Btethylsulfonyl-benzeensulfoiiyl7-thioiireum in 

Pyridine) ■ .* ■ " 

VOOBBEBLD LXXXII . . 

aV'i'i-J'fethylsalfonyl-TJeiizeensulf onaiaido7-5-P3:^opyl-4, 5. 6.7-tetra- 
hydxo■.■bhiazolo^~5o4- o/pyridinehydroehloride 

Smel-tpuat 197°0 : . . ^16^2AV5 • 

Berekends C /^2,3 fo E 4,91 ^ 
Sevondea: G 42»7 ^ 2 5*0$^ 

ixt±b 1-Propyl-A en N-^"m-Methylsulfpnyl-'beflizaensulf onyl/thiQureum in 
£::§»4-e-? Pyridine) 

TOOKBEELD EXXXIII 

2-p-Broombenzeensulf onamido-5-oyolohexyl-4.»5o6«7-tetrahydro- 
thiazolo/~5.4-o _ypyridinehydrochloride 

Smeltpunt 252°P . . ^18^22^'^^5°2^2 * 

Berekendj C 45,8 H 4i68 % 
ffevondent C 45 ,9 5^ H 4» 86 ?S 

(uit 1-Cyclohexyl-A en N^"p-Broojal)enzeensttlf onyl/^tiiioureum in Pyridine) 
VOQRBEBID LXXXIY • \ ' . 

2-^"m-Methylsulfonyl-benzeensulfonamido7-5-cyc-l.ohe3Qrl-4.5»6.7- 

tetrahydro-thiazolo/''5.4-o _/pyridiaehydrochloride 

Smeltpunt 248°C - ^19^25^^5°4^5 ' ^^'^ 

Berekends C 46f3 H 5,32 j6 
Gevondent C 45»9 ^ H 5,34 5^ 

(iiit l-Cyolohesyl-A en ir-/"m-Methylsulfonyl-benzefflisulfonyl7-thioureum 
in Pyridine) 
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TOQHBESra ) L2iIIir 

2^'"m«Methylsulf onyl-benaeensylf onamido7-5~ben^ 

hydrO'«t]aiaaolo^"'5<>4"^o_7py^isLinahydrochloride 

Smeltpunt 244.^0 . C2QH2^^^50^S^ • HCl 

5 Ber.ekendj 0 48,0 ^ H 4^43 55^ 
Seronden: 0 47, B ^ H 4,48 ?S 

(uit l-Benzyl-A en N^'^m-Methylsulfonyl-lJenze.ensulf onylZ-thioureum) 
VOOBBEELD LXXXYI 

2~/~p-Methylsulf onxl-'l^ena eensulf onamido7--5-f enjeihyl 5o 6. 7- 
i 0 et xahydr o - 1 hiaz o lo^"5 o 4- o J/w^^ dinehydro ohl ori de 

' " ' "' "" " ' " ' ' I ' - -I I" "■ HI" I 1 1 r r .1 . .1 I I . I .11 , , , III. I .1 ,. I I . , 

Smeltpunt 225.^G Co.H^^N-,0,S« o HCl 

, , .^^^3 3 4 5 

Berekend: C 49,1 > H 4,70?^ 

Gevondent G 49^0 JJ^ H 4,85 ^ 

(uit 1-Fenethyl-A en p-Methylsulf onyl-'benzeensulf onyl-thioureiim in 
15 Pyridine) ' 1 

YOOHB-EELP LXXX7II • 

2-/"jQa-Met}iylsulf0nyl-benzeensulfonamido7-5-f enetbyl--4*5o6o'7-- ? 
tetrahydro-thia2olo^""5p4-*c^7py3?idinehydrochloride 

Smeltpunt 210 - 212''g , ' ^21^25^5. ' "^^^ 

20 • Berekends C 49,1 fo E £^,Tl fo ' , 

Gevondens G 48,7 ^ H 4,79 ^ 

(uit 1-Fenethyl-A en m-Methylsulf onyl-^benzeensulf onyl--thioureum in 
Pyridine) 

■ VOORBEELD LXXXVIII ' . ■ [ . 
25 2-^"p-!rol'ueensulfonaBiido7'-5-P'-cliloorf enethyl-.4. ^.G^T-tetxahydvO'- 

thiazolo^'"5.4-o^7py^i<^i«^ehiy<3.3?OG}iloridehydraat 

Smeltpunt 25O - 25l''c ^21^22°^3°2^2 * ^^2° 

Bexekends C 50,2^ *H ^^02 fo 
Gevondens C 50,7 H 4,94 
50 (uit 1-p~Chloorfenyl--A en p-Tolueensulf onyl-thioureum in Pyridine) 
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2~/"5.4-Mmetfa02yl>exige^galf onajnidQ7--5--p-chloorfeKetliyl-4'5o6.7 

smeltpimt 255,5°C . " C22«24^^^'5°4^2 ° 

Berefcendt 0 48,2^ E 4,96 
Gevondent 0 48,0^ H 4»85 ^. 

(uit 1-p-Ciiloorfenethyl-A en 5.4-.I)imetJxo2yT3enzeeiisulfonylthioureuia) 
YOQBBEBLB XS 

2-/"jy-Methyl3ulfonyl-l)enaeen3ulf'ottamido7-5-p --oM.oorfenethyl- 

4.5.6, T-tetrahydro-thiaaolo^"?. 4-o _7py3^idinehydrochloride 

Smeltpunt 251. - 252°C . °2l^22^^5V5 
Berekends C 46,0^ H .4,22 ?S 
Gevonden; G 46,2^ H 4t29 ?S 

(uit 1-p-Ghloorfenethyl-A ea m-Metbylsulf onyl-rbeiiaeettSTilf'onylthxo- 
ureum i^t Pyridine) 
700BBMJ) XCI 

2-/~p-Brooml3en2eensulfonaiaido7-5/"5«4-dimethQxy-fenethyl7- • 

4 , 5 . 6, 7-t etrahydro-thiazQlo^''5>4-o, 7py3:'^'='-^"®^'^^°°^^°^^^^ 
Sraeltpunt 238 - 240°C . ' G^^^j^iM^Q^d^ . mi 

Berekend: C 45,8 ?S H 4,58 9^ 
Gevonden: 0 45,2 H 4,52 5^ 

(uit B/~5o4-])imethoxyfenyl-ethyl7-A en p-BroQml>enzef}nsulf onylthxo- 
ureum in Pyridine) • . 

YOORBEELD XOII^ . . . . 

2-/'p-5?olueensulf onamido7-5^"3 "4-dimathoxy-f enethyl7-4 • 5 « 6 . 7- 

tetrahyd2ro-thiazolo^"5ir4-Q_7pyi^i^i"®^y*^°°^l°^i** 

SmeXtpimt 252°C • ^25^27^5^2'^^^ 

Berekendi C 54,1^ H • 5,55 5^ " 
Gevondens.G 53,7 ?5 H 5,60 ^ 

(uit p-3a4-Dinietho3iy-fenyl-ethyl'-A en p-Tolueensulf onylthioureuia in 
Pyridine) 
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VQOBBEBIiD XOIII 

2-/"p-a'QlaeenaTalf OKamido7"5-^"(B) -f enethyl74' 5 « 6. 7-tetrahydro- 

Smeltpunt 238°p ^"^ ' ^ " Gg^Hg^I^O^Sg ■ . HOI . l/2 HgO 

5 Berekend: C 54,9 ^ H 5,49 ^ . 
Gevoncten: C 54,9 5^ H 5,49 ^ 

(uit o-Fenylethyl-A u,p-a?oluee»sulf onyl-thioureum i» Pyridine) 
YOOHBEBLB XCIV 

g-/"p-.Broombeniseensulfoaamido7-5-/ "(«)-ge»e'thyl7"4»5»^ • 
10 hydro-thiazolo^"5.4"-c_7py^i*^eliy^^°°*^^<'^^^® 

Smeltpunt 258°C . . ^ 20^ 20^ ""^5^ 2^ 2 

Berekend: G /[6,J <fo E 4j10 5^. • " 
Gevondenj C 46,4?^ H 4,17?^ ' ' : 

(uit a-Pe:i^thyl-A en p-Broomtoenzeensulf onyl-thioureum in Pyridine) 

15 VOOBBEELD XCT 

2V~m-Methylsulfonyl-'benzieensulfonamtdo7-5"-/"Ca)-fe3!iyl'-ethyl7- 

4, 5. 6. 7-tetrahyaro-thia2oro^"5 •4-c_^7py^i^i'^®^y*=^^°°^l°^i'^® 
^ Smeltptmt 256. - 257°C , Cg^HgjHjQ^Sj . HCl 

Berekesads C 49,1 fo H 4,71 9^ . 
20 Gevonden: C 49,2 9^ H 4,78 9^ 

(uit 1-(o)-Fenyl-et]ayl-A en m~l^hylsulfonyl-1t)enzeensulfonyl-thioureuni 

in Pyridine) 

VOORBEELD XCVI . 
2-/'"p-Methoxybenzieen3Ulf onamido7-5-/~(a) -f enethyl74'' 5 • 6 . 7- 

25 tetrahydro-thiaziolo^~5e4-c_7pyridinehydroohlorideseiaibydraat 

Smeltpunt 250°C C^^H^jN^O^Sg . HCl . I/2 H^O 

BerekendJ C 55,0 ?J H 5,51 
Gevonden: C 52,9 5^ H 5,35 fo 

(uit a -f eny I- ethyl-A en p-Methoxybenzeensulfonyl-thioureum in Pyridine 
30 . VOOBBEELD XCYII 

2-Tetrafflethyleenlmino-5-proT>yl-4. 5»6, 7-tetrahydro-thiazolo- 
/"5»4-c J-gyx±d.xiiiedL±h.yd.xoohlox±d.e - 

6 6 1^324 . ' 
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Smeltpunt 225^0 ^15?21^S^ * ^ 

Berekends G 48»1 ^ H 7»15 ^ 
Gevondens 0 48,1 ?5 H 7,17^ 
(uit n-Psrpyl-A en K.U-TetraDietliyieenthioiireuni) 

YOORBBBLD XCYIII 
" 2-Hexaaethyleeniinitto-5-propyl-4..5»6.7-tetrahydro-'thiazolo- 

/~5.4-o 7py2?iiiae^iliy«l^oohlQride 
Smeltpmit 208°C O^^E^^N^S . 2 HOI 

Berekends C 51,2^ H 7,75 ?S 
GevondenJ G 51,5^ H 7»82 

(uit n-Propyl-A en H.K-Hexaniethyleeniminotliioureum) 
T00RBEEI3) IG^ 

2/"H-Methylpiperazino7.-5-p3ropyl-4 • 5 . 6. 7-tetrahydro-tMazolo- 

£~5, 4-c _7pyri disoetrihydr oehlo ri de 

15 Siaeltpvint 224°0 Gi^Hg^H^S . 5 HCl 

Berekend: C 0 ,1 E 6,98 fo ' 

Gevondeni C 42,7 ^ H 7,355 ^ 

(uit n-Prapyl-A en K^-a?hiooarbanioyl-I^-ittethyl-piperazine) 

20 2-I)iethylamino-5-propyl-4.5»6.7-tetrahydro-thia2iolo^'*5.4-c_7- 

pyridlnedihydroohloride 
Smeltpunt 188 - 190°C G^^E^^^^B , 2 HCl 

Berekend: C 47,9 ?S H 7,75 5^ 
Gevondens G 47,5 ^ H 8,06 fa 
- 25 (uit n-Propyl-A en HoH-BiethyltMouretun). 

. . VOOEBEELD GI , . 

2-/~N-methyl-cyclohexylaittino7-5-p3^opyl-4» 5» 6. 7-tet3eahydro- 

tMizolo/~5.4-o7py^ridinehydroohloride 

SmeXtpunt 224°C '^16^27^'^5^ " 

30 Beyekendj C 58,1 ^ H 8,55 

Gevonden: 0 57,7 ^ H B,/S,:\ fo 

(uit n-Propyl-A en H-Cyclohexyl-N-methyl-thiouretuii) 

e 6 1 C 32 4 ' ■ 
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VOOBBEELD Oil 

2--Diallylamino-5-propyl-4« 5 » 6 d 7~tet Eah3rdro--thiazsolo/"5 ° 4-o_7- - 
pyridine 

Smeltpunt' 20°C ° 15^25^5^ 

Bexekend; 0 64,9 ?S H 8,55 
Gevonden: 0 64,4 ?6 H 8.46 9^ 
(uit n-Propyl-A en N»lf-Piallylthioureum) 
. YOORBSELB QUI , ■ 

2>AminQ^5/"2~Meth.jr3y-ethyl7-4.5. 6«7-tei;33aiydrQ-thiazolo/"5.4-o_7- 

pyridinedihydroohloride 

Smeltpmxt 205^0 ' ' C^H^^L^^OS . 2 HCl 

Berelcend: C 357 »Q ^ 5,9.8 ?^ 

-SeTonden: 0 - 57/7 1^ H 6^14 io 

(uit /'"2-'Metlioxy-ethyl7-A en Thiouremi) 

Ther ap eut i s che t oepas sing s vo orb e el den \ \ 
van, 2-amino-4>^o6.7-tetrahydrQthia2;QlQ^ '"3^4-Q^7py3:idinedih 

■ohloride 

aemiddelde enkele dosis voor vplwassenen 5 mg, voor kinderen 1 . mg 
Gemiddelde dosis per dag Toor volwassenen 15 - 60 mgo 
a) Toedieni n ^svormen v oo r volwassenen 

1)' Draci'^es met 5 2- ainino-4 .5.6,7 -t e tr ahy dr o thiag o lo/'^ 5 4 - o;./- 

pyri dinedihydroohloride 
Sam ens telling . - 

1 drag^ekern be vat • ^ 

2-AminoH • 3 « ^ • 7 ^*^^^y^^^ ^'^^ ^-^^^ 



7""5t,4-c /pyarLdinedihydrochloride 5fO n^g 

Melksuiker 33 1 5 

Maiszetmeel 10>0 

Gelatine 1>0 

Magne slums tearaat Q,5 J^^^ 



50^0 mg 

B erei din^swin z e 

Het iriengsel van de werkaame stof met melkBuiker envmaisaetmeel 

- - / 
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wordt met een 10 oplossir.g va^i gelatine in water door een zeef 

met mazen van 1 mm verkorreld, Mj ^o'^0 gedroogd en nogmaals door 
deze zeef gewreven. Eat aldus verkregen korrelvormige produkt vfordt 
met magnesiumstearaat gemengd en tot drag^ekernen geperst- 
3>e bereiding moet in verduiaterde ruimten worden uitgavoerd. 
Kemgewicht 50 mg 

Stempel: 5 mm,, gewelfd 

Be aldus verkre^en drag^ekernen worden op bekende wijsse van een 
•bekleding voorzien, die in wezen in suiker en talk "bestaat^ Be 
gerede dragees worden met behulp van bijenwas gepolijst* 
BrageSgewichts 100 mg 

2) Brappels met 5 mg 2-amlno-4> 5> T-tetrahy drothiazalo/ 5*4-g^7- 

pyridinedihydrochloride -per 1 ml 
Samenstelling 

100 ml BEippeloplossing bevattens 
p-OxybenzoSzuurmethylest er 
p^Oxyb enz oSzuurpropylest er 
Anijsolie 
Menthol 
2Q Ethanol zuiver 

2-Amino-4.5p6o7-tetrahydro-thiazolo- 
5 « 4-c7py ridine dibydrochlorid^ 

Citroenzuur 

Hatrinrarosfaat Beo# • 2 H^O 
25 NatriTimcyolamaat 
Grlyqerol 
Gedest* water 
Berex dingswinz e 

Be p-oxybenzoezunrester, anijsolie en, menthol worden in ethanol 

50 opgelost (oplossing A) o 

Be buff erst off en, de werkzame stof en natriumcyelamaat worden in 
gedestilleerd water opgelost en glycerol wordt toegevoe^d (oplossing 
B). 

Oplossing A wordt in oplossing B geroerd en het mengsel met ge- 
55 destilleerd vrater tot het aangegeven volume aangevuldo Be gerede drup- 

6 6 10 324 



0,055 


g 


0,015 


s 


0,05 


g 


0,06 




10,0 


g 


0,5 


s 


0,7 


s 


0,3 


s 


1,0 .. 




15,0 


s 


100,0 


ml 



29- 



peloplossing wordt door aen filter geflltreerd^ De t)ereldmg en het 
in f lessen doen van de druppeloplossing moet plaatB Yinden onder " . 
afsohermin^ van lucht en onder een sohutgaSo 1 ml^ druppeloplossing 
Devat 5 mg 2-amino«4«5o6o7-tatrahydrothiaj5olo/"5<»4--G^7py^^^ 
^ droohlorideo 

3) Zetpillen met 10 mg 2-a.mino~4o 5^6« 7-tetrahydrothjB^olo^'"5»4*-Q^7 

•p;y:ri dinedihydrochlcieLde 
Een aetpil bevats 

2-araino~4»5«6°7-*fc^'4'2?ahydrothiaaolo- 
*I0 ^"5p4-o^/pyridinedihydrochlorlde 10,0 mg 

Piljnagsa (bi jvoorbeeld Witepsol W 45) 1.690,0 mg 



1700,0 mg 



B er ei dingsvri n g e 

De fijnverpoederde atof wordt met Isehulp van een dompelhouiogeni^ 
•15 sator in de gesmolten en op J^O^O gekoelde zetpilmassa geroerdo 

De massa wordt Mj 55^0 in enigszins voorgekoelde vormen uitgegoten« 
Eilgewlchts 1^7^ , , 

4) Ampullen met 5 i^g 2-amlno-'4o S^fi- 7•'tetrahydrothiazolo^''5.p4•'^„7"■ 
;g2ridl^led^ 
20 Sen ampul- be vat s 

2-Amino-4 o 5 e 6«7•~'t®■^^^5lydrG~thiazolo- 
^'*5o4~G 7py3?icLinedihydra chloride 5»0 mg 

Gitroenauur . 7j|0 mg 

Natriumfosfaat sec, • aH^O 3*0 mg 

25 Natriiampyro^sulf let • 1,0 mg 

Gedest* wate^P ad ' 1,0 ml 

B erei dingswi ,1 z e- 

In uitgefcookt en ondar begaasen met COg gas afgekoeld ii^atea? wor- 
den de buff erstoff en, de werfczame stof en het natriumpyrosulf let na 
50 elkaar opgelosto Men vult tot het aangegeven volujne aan met gedestil- 
• leerd water en filtreert tot de oplossing vxd j is van pyrogeen* 



Yullenj in braine ampullen onder sohutgas 
Sterilisaties 20 minuten bij 120^0* 

De bereiding en het in ampullen brengen van de oplossing moeten 
6 6 10 3 2 4 
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±n verduisterde raimten worden uitg-evoerd* 
B) ^oedieningsTQU^men voor kinderen 

1) Drag^es met 1 2-aiiiinoHa5o6»7-t etrahydgQtbiagolo/'"5o4"Q^7- 

•pyridinedihydroohloride 

Een dra^^ekern bevat t 

2-Amino-'4 . 5 • 6 o 7-tet rahydro-thiaz olo 
. /"■5,4-c /pyridinedihydroohloride 1,0 mg 

Melksuiker 55s5 mg 

Maissetmeel 12,0 

Gelatine 1fO mgr 

Magnesitimstearaat 0 , 5 mg 



50,0 mg 



B er eidingsiri ,1 2 e 
Analoog aan punt A/1 

KemgewiohtJ . . 50 mg 

Stempel: 5 iwa, gewelfd 
Dxag^egewieht: . ' . 100 mg 
2) Siroop met 1 mg 2-amlno-4 , 5 o 60 J-t etrahydrothlazolo/'"5 -A-oJ- 

pyridinedihydroclilozlde Ber 5 ml 
20 ' " Samenst e lling: 

100 lai "bevatten: 

2-A3nino-4* 5o 60 7-tetrahyd3:o-thiazolo- 

/"*5o4-o /pyridinediliydro chloride 0^02 g 

Suiker 70 ?0 g 

25 Citroenzuur 0,7 g 

Katriumfosfaat seOa • 2H2O 0,5 g 

p-0xyl>enzoeauu3cmethylester ; 0,07 g 

p-Oxy'benzoezuurpropylester 0,05 g 

■ IiBvensmiddelrood . * 0,007g 

30 Levensmiddelgeel * , ' 0,025g 

Framliozenaroma nat* 0*6 g 

Ethanol zuiver . . 2 , 0 g 

ftedesto water ad 100,0 j^l 
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B er ai din j:; s wl,,1 m e 

Gedediilleerd water wordt op BQ^Q Terfmrmd en daarin worden achter 
elkaar de p-oxybensoeismirest ex ? de bufferstoffeiie de vferkzame stof , 
de kleurstoffen en suiker opgeiosto Men voegt liet frambojaenaroma en 
ethanol toe en valt aan tot het aangegeveri voliiraeo De bereidiiig en. 
het in flessen doen Tan deae siropen nioeten warden uitgevoerd onder 
bescherming tegen licht en onder schutgas* 

5 ml siroopoplossing bevatten 1 mg 2-amino-4« 5«» 6* 7-rtetrahydrothiai3olo- 
/'^5p4-o /py^idinedihydrochlorideo 

. 3) Zetpillen met 2 mg 2-aminO"4, 5o6o7•-•tetrahydrot]aiaaol.o/""5o4Te_7■" 



J2225;M£LMi^iZ^;££2ly-££i^ 
Een setpil bevats 

2-AminO'^4 • 5 ♦ 6 « etrahydro - 1 hi as olo- 

/*"5.4-o /pyridinedihydrooliloride ^ 2,0 mg 

■J5 Staafjesmassa (bijvoorbeeld Witepsol W 4^99^0 mg 



tXX^O mg 

Bereidingswinae 

Analoog aan punt A/3 j 
Pilgewichts 1,0 g 

20 Oi)- Toedienin^svormen vo or gui^elinffen • 

l) Siroop met 0,5 mg 2'«ino-4o5«6<,7'-tetra.hydrQthiazolo^""5o4--o_7*- 

•pyridinedihydroohloride -per ^ ml 
Samenst e lling j 
100 ml sixoop bevattens 
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2-AEino-4.5.6.7-tetrahydro-thiaaolo- . 

r^-^-^ /pyxidinedibydro chloride 0,«i 4i 

Suiker" 70,0 g 

0 7 

aitroenzutir . v> i & 

Hatriimfosfaat seo^ aZHgO 0*5 ^' 

p-OxybenzoSzuurittethylester ^ 

p-Oxylaenzoezuurprdpylester 0*05 E 

LevensraiddeXrood 0,007s 

Levonsmiddelgeel . 0,025S 

I^rambozenaroiiia nato Oj6 g 

Bthanol auiver, 2,0 g 

eedest. water ad .100,0 ml 
Bereidingswi.lae 
Analoog aan ptmt B/2 

^1 .■;^oot> l)..r.^.t.r. Q.-S mg ^-»n,-.nn-A.-S.6.7-t.Pt.rahTdrothia20lo- 

/"5.4-c /pyridinedihydioohloxide 

2) getpill ea met 1 mg 2-amtoo-4..5.6.7'j?etrahydrotMa2olo/-5.4--o_? 

pyiri diaedihydro ohlor ide 
Ben aetpil 'bevats 

2-liaiao-4 . 5 . 6. 7-t etrahydro-tMaaolo- 

/"5.4-c /pyridinedihydro chloride • l,u rag 

Staaf jesiftassa (MjvooxUeeld qqq n «... 

Witepsol W 45) 999*0 9& 



1000,0 mg 



Bereidlnafswi.i ze 
Inaloog aan punt A/J 

Pilgewichts . 1,0 g 

D) ComMnatl ftpJ'e-pyairaten 

1) 7..-hT.-nien met 10 n,^ 2-aaiil ^o - 4.^ - 6o7-tet TahTdrothiazolo- . 
/-5.4-c /pyiidinedifaydr oohloride en 200 mg Dutazolidine 

1 Pil hevati 

2-Amino-4.5»6,7-tetrahydro-thiazolo- ^ 
2"5a4-G_7pyridinedihydrochloride 1Q,0 mg 

Butazolidxne . 200,0 mg.. 

Pilmassa (hijvoor-beeld Witepsol W 45)- .tngrO ^g ., 

6 6 10 3 2 4 
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Analoog aan punt :A/5 
Piigewioiits 1^72 go 

2) Siroop meSt 5 2-amino-4o5o'6«7-tetrahydr0thiaaolo/"5o4-c^^^ 

TjyridinedihydrochlGride, AO g I^^Cp-chloorf enyl -2l>?-dimethyl- 
A■»d^methylaminQ•b^tanQl>(2^-hydroohlog^de en 5 Godeine£os>- 
faat -per 10 ml 

Samens telling : 

100 ml siroop "bevatten: 

2-Amino-4o 5 o 6 o 7-t 8trahyd3:o~thiazolo- 
/75,4-o /pyridinedihydroohlorijde 0,05 E 

1 ^(p^Ghloorf enyl) -25-dimethyl-4-" 
dimethylaminobut^nolr-(2)-hydroo]aloride 0,4 g 

Codexnefosfaat. 0,05 g. , 

Suiker 65,0 g . . 

Gitroenzuur 0,7 g 

Natrixxmfosfaat seoo ♦ 2H2O 0,5 g 

Ivlatxiumbenzoaat 0,2 g . ' " 

Ammoniurachloride ^ . 0,7 g 

Levensmiddelrood 0,007g 
Levensmiddelgeel 0,025g 
Frambozenaroma nat» - 0,6 g. 

Ethanol zuiver 2,0 g 

Gedesto water ad 100,0 ml 

Bereidingswi.ize: 

40 ml water worden op 80*^C verwarmd en daarin wordt de suiker 
opgelosto He siroop wordt afgekoeld en gefiltreerdi In het oyerige 
water worden aohter elkaar de "buff era toff en, natriumbenzoaat ,. ammo- 
niumchloride en kleurstof f en en d& werkisame stoff en opgelost en met 
de suikersiroop gemengdo. Vervolgens voegt men frambozenaroma alsmede 
ethanol toe en men filtreert de siroop door een filter. Be bereiding 
en bet in f lessen doen van de siroop moeten onder afscherming van. 
liobt en pnder een schutgaa plaatsvinden* 

10 ml siroop bevatten 5 mg 2-amino-4>5o6o7'-t etrahydrothiazolo- 
^''5•4-o;^7pyridinadihydroohloxide, 4O '1-(p-ohloorf enyi)-2p3"-dimethyl- 

/ 
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4-diittetliyl-aHiinobutaiiol-( 2) -hydrochloride en 5 mg oodexnef osfaato 
5) -n-r^ag^es met 5 mg 2-aminQ-A. 5.6. T- tfiti-ahvdrothiazolo- 

/~5.4-o /pyridined ihydroohloride, 25 mg 2.6-hls(diethanol- 

amino) -A, 8-dipipe rldino-pyridQ/"5.4"0,7py^3.'a^^^"Q 

0^2*5 mg digoxine 
1 Drag^ekem. 'bevats 

2-Amino-4,5<.6,7-tetrahydro-thiazolo- 

/~5o4-c /pyridinedihydrophloride •5jO mg 

2. 6-Ms(dietiiattolaniino) -4. e-dipiperidi- 
nopyrido/ 5o4-c_7py?iAi'ie " 25,Onig 

Mgoxlne' 0»25 
Mefcsuifcer ' ' 61,75 

Aardappelzetmeel 

Polyvinylpyrrolidon 2,0 
Magnesiums tearaat 1,0 mg 



25 fO mg 



120,0 mg 

B er e i dingswi .i z e 

Het intensieve mengsel van de werkzame stof f en met melksuifcer en 
aardappelzetmeel wordt met een oplossing van 10 io van het polyvinyl- 
-20 pyrrolidon in ethanol verkorreld door een zeef met mazen van 1,5 mm, 
•bii 40 °C gedroogd en nog eens door een zeef gewreven met mazen van 
■ 1 mma Het aldus verkregen verkorrelde produfct wordt met magQesiumstea- 
raat gemengd en tot dragSekernen geperst» 

Semgewicht* 120 mg 

25 Stempel-. 7 mm. gewelfd 

Be aldus verkregen drag^ekemen worden op bekende wijze voorzien 
van een bekleding, die hoofdzakelijk uit suiker en talk l>estaat. De 
gerededrag^es worden met behulp van bijenwas gepolijst» 

Brag^egewichts . . 200 mg 

50 . . i) r^^T^^tlnfi stepkoatisules m ^t 5 mg 2-ajnino-Ao '?,6,T-tetrahydre- 
th^aaolo/^5.4-o_7 pygldinedihydroohlor^de en 10 mg oodexnef OS- 

faat 

Een capsule "bevats ; 
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2-Amino-4 ^ 5 o 6 o 7===^ et ralijdrotliiag olo** 

/**5o 4-0^/ pyr idinedihydroahloride ' 5 ? 0 mg 

Co(Hnef osfaat 10^0 mg^ 

Wijnsteenauur ^^E 

Mai sae tine el 84 jO 



100,0 mg 

B er eiding swi--^ g e t 

De sstoffen worden totensief gemeng en in ondoorsohijnende qapsu- 
les van de juiste groptte- gelsraolit, 

Capsulevulling: 100 mg 

5) Affl^ullen met 5 JD^^g 2-amino-4*5«^»7"'*fc®'fc32alijdrothia2tOlo^'"5*4""C 7*" 

pyridinedlhydrochloride en 100 Hii^ dolantine 
Een ampul "bevat: 

2-Affiino-4 o 5o 6 « T-^'t^traiiydrothiazolO'- 

^""5o4-c /pyxidinedihydro chloride 5>0 i^ig 

Dolantine 100,0 mg 

Gitroenzuur 10,5 rag 

Natriumf osfaat seco o ^-^2^ 4j5 
Natriumpyrosulfiet 1 ,0 mg 

Oedest* water ad 2,0 ml. 

B er el dinff s wi ,i a e ; 
Analoog aan punt A/4 

Vullxng: in braine ampullen order schutgas 
Sterilisatie: 20 minuten Mj 12Q°C 

6) D^-fiQtrdraff^eg met %^ mg 2^amino--4> 5 T'-tetrahydrothiaaolo- 
^"594-^c^/pyridinedihydroGhloride 

Samensteilin^; 

Een drageekern Taevats 



6 6 10 3 2 4 



56 



/■'5,,4-c /pyridiaeaihjdrochloride 10,0 .mg 

CarlJOxynfiethyXGellulose 55 >0 "'-S 

Polyvinylacetaat 4*8 mg 

Magnesiumsteaxaat . 0,2 mg 



50,0 mg 



2-Amino-.4 . 5 o 6 0 7-t etrahydro-thiazolo- 

^""5o4-c /pyridinedihjarQchloride in 

de laekleding van de dragee 5^0 ^^ii^ 

B ereidin^sffi.i ise s 

Be w6rk55^§4tof en Qar'bo35?methyloellalcBe worden gemengd en met 
een oplossxng van 25 ?S polyvinylacetaat in aoeton door een zeef met 
mazen van 1 mm verfcorreld, Het Taij 40^^ gedroogde verkorrelde produkt 
wordt nogmaals door deze zeef gezeefd en met magnesiumstearaat ge- 
15 meiigda Het mengsel wordt tot drag^ekernen geperst, 

Kemgewichts 50 mg 

Stempeis 5 mm, geirelfd 

De aldiis bereide drag^ekemen -vrorden op bekende wijze van een 
bekleding voorzien, die in wezen uit suiker en talk "bestaato 
20 Aan het "begin van deze "bewerking wordt zoveel 66 io^ s paeder van de 

TfirerkJaame stof met talk op de in de ketel roterende, voohtige drag^e- 
kernen gebaoht als overeenkomt met 5 ^^B 2-amino-.4o5»6^7--tetrahydro- 
thiazolo/"^5,4-c^7pyridinedihydrochloride per drag^e^ De drag^es wor- 
den met Taehulp van bi^enwas gepoli'jst* 
25 Draglegewicht? 100 

CQHCLnSIES 

t» ¥erkwijze ter "bereiding van een nleuw 4•5»6*7-tetrahydrothia- 
zolo^""5.4-c /py^iii^^^ *^s.n de algemene foxmule I, waarin een water- 
stofatoom, een allqrlrest met t - 6 kpolstof atomen, een eventueel met 
50 haiogeen gesubstitueerde alfcenylrest met 2 - 6 koolstofatomen, een 
cycloalkylrest met. 5 - % koolstofatomen, een arylrest met 6-10 
koolstofatomen, een aralkylrest met 1-3 koolstofatomen, een acyl- 
rest van een alifatisch of aromatisch carbonssuur of sulfonzuur, een 
carbamoylrest of een amidinorest voorstelt, aen waterst of at o cm, 

55 een alky Irest met 1-6 koolstofatomen, een eventueel' met haiogeen 
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gesulDstitueerde'alkenylrest met 2-6 koolstof atomen^ een cyoloallgrl- 
rest of teaamen met het stilcstofatoQin en R| een het erocyclisohe ring 
Voorst elt, die eventueel kan ziju onderbroken door een verder hetero- 
atoom, en/of door een hydroxylgroep, een lag:er-alkyl- of f enylgroep 

^ kan 3ijn gesubstitueerd, een waterstof atoom, een alkjlrest met . 
1-6 koolstofatomen, een erentueel met halogeen gesubstitueerde 
alkenylrest met 2. - 6 koo 1st of at omen, een cyc'loalkylrest met 3 - 8 
koolstof atonen," een arylrest met 6 - 10 koolstof atomen of een aral- 
fcylrest met 7 *" 9 koolstof atomen, een aoylrest van een alifatisch 

-|0 ' of aromatisoh oarbonzuur of silfonzuur? een carbamoyl-, thiocarbamoyl- 
of amidinorest voorstelt, waarbij de bij de defxnitie van de resten 

- R^ genoemde alkylresten eventueel gesubstitueerd kannen zijn door 
een hydro^l-, alkoxy- of oyoloalkylgroep, een oarboxyl-, carbalkoxy- 
of amino carbonylgroep en de aromatisohe ringen eventueel kunnen' zijn 

-15 gesubstitueerd door halogeenatomen, bydroxyl-* alkyl-, alkoxy-, 
- alkylthio-, alkylsulf onyl-, alkyleendioxy-, aminorf alkylamino-, 
aoylamino*- of amino sulfonylgroepehy ^4 -^5 niet hetz.elfde 

kunnen zijn waterstof atomen, lager- alkyl-, aryl- of aralkylresten 
voorstellen en A een fcoolstof-stikstofverbinding of een tweewaardige 
20 alifatische koolvrat erst of rest met 1-5 koo 1st of at omen voorstelt. en 
van de z out en daarvan met fysiologisoh verenigbare anorganisohe of 
organische zuren, met het kenmerk » dat men een halogeenwaterstof zuur . 
aout van een 5~broompiperidon-(4) van de formule II, waarin R^ - R^ 
de Merboven *aangegeven betekenis hebben omzet met een thioureum of 

25 een thio amide van de formule XIIj waarin A, R^ en R^ de hierboven 

. aangegeven betekenis hebben, met voordeel in een oplosmiddel bij tem- 
peraturen tussen kamertemperatuur en het kookpunt van het gebruikte 
oplosmiddel, eventueel bij aanwezigheid van een zuurbindend middel • - 
en, ingeval een verbinding irordt verkregen, waarin R- een van de 

30 genoemde aoylrest en van een alifatisoh of aromatisch carbfonzuur voor- 
stelt en R^ een andere betekenis heeft als die van een aoylrest van 
een alifatisch of aromatisch. oarbonzuur deae eventueel door hydrolyse 
op gebruikelijke wijze omzet in eeri verbinding, waarin R^ waterstof 
voorstelt en/of ingeval een verbinding wordt verkregen, waarin R^ 

55 waterstof voorstelt, deze eventueel op gebruikelij^ke wijze omzet in 

J - ■ . .- 
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een Terbinding, waarin andere hierboven aangegeven betekenissen 

met uitaondering van een^arylrest hezti, en/o£ de verlcregexi verbinding, 
eventueel op ge-bxuikeliake wijze met een fysiologisch verenigoaar 
anorganisoli of orgaiiisoh zuur in een zout omaet. 

■ 2o Gadoseerd f anaaceutisch preparaat met analgetische, antihoest, 
kalmerende, antipyretisciie en antiflogistische werking verkregen door 
op in de farmcie gebraikelijke wijze SSn of meer vai. de volgexis oon- 
olusie.1 irerkregea verbindingen in een voor genoemde therapeutiscHe 
werking gescliikte vorm te "brengen, 

5. Werkffijzen in hoofdzaak zoals besekceven in de beschrijving 

en de iroor*be6lden* 
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